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Hemeoxygenase-1(HO-1)は 生 体 内で強力 な抗酸 化作 用 を有 し,酸 化 ス トレスに よる組織
傷害 を抑制す る。過 去 の報告 か ら,心 筋梗塞 や動脈硬 化 のマ ウス実験 モ デル において は,HO-1
遺伝 子の転写 抑 制 因子Bach1を ノ ックァ ウ トす るこ とによ って,組 織 内 のHO-1の 発 現が上昇
し,酸 化 ス トレスに よる組織傷害 を抑制 す ることが分 か っている。
目 的
本研 究で は,Bach1ノ ックア ウ ト(KO)マ ウスの脊髄 損傷 モデルを用 いて,損 傷脊髄 におけ
るHO-1発 現 の変化 お よび脊髄傷害の抑制効果 を検 討 した。
方 法
成体 雌のKOマ ウス および野 生型(WT)マ ウスを用 い,NYUimpactorで 第10胸 椎高 位の
脊髄 損傷 モデ ルを作成 した。KOとWTマ ウスで以下 の項 目を解析 し比較 した。 損傷 後12時 間
か ら42日 目まで の運動機 能 をBassomousescale(BMS)を 用 いて経 時的 に評価 した。損傷後
3日 目の脊髄 にお け るHO-1発 現 を免疫染 色,Westernblotで 解析 した。42日 目の脊髄 にお い
て,白 質 をLuxolFastBlue染 色 で定量化 し,さ らに神 経細胞数 をNeuNの 免疫 染色 で評価 し
た。 ま た,3日 目の 脊 髄 にお け るア ポ トー シス をTUNEL染 色 お よ びcleaved-caspase-3の
Westernblotで 解 析 した。
結 果
BMSで み た運動機 能 は,損 傷後1日 目以 降,WTマ ウスに比 べてKOマ ウスの方が平 均点が
高 く,3,7,21,28,35,42日 目で有意 差が み られ た。Westernblotで のHO-1の 発現 はKO
マ ウスの方 が有意 に多 く,免 疫染色 で もKOマ ウ スのHO-1陽 性細 胞数 が よ り多 くみ られ た。損
傷 後 の脊 髄 白質,神 経細 胞 数 は共 に,KOマ ウス の方 が有 意 に多 か った。 損 傷 脊 髄 に お け る
TUNEL陽 性細胞数 お よびcleaved-caspase-3の 発現 はKOマ ウスが有意 に少な か った。
考 察
本研究 か ら,WTマ ウスに比べ てBachlKOマ ウスで は,脊 髄 損傷 後 にHO-1の 発 現が有意
に多 く,脊 髄 白質 や神経細胞の傷害,ア ポ トー シス,運 動機能 の障害 が有意 に少な いことが分か っ
た。 したが って,BachlKOマ ウスでは抗酸化作 用 を もつHO-1の 発現 が増加 す る ことによ り,
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酸化 ス トレスによ る脊髄傷害 が抑 制 された と考え られ た。
結 論
脊髄損傷 においては,Bach1の ノ ックアウ トによ って損傷脊髄 内のHO-1発 現 が増 加 し,酸 化
ス トレスに よる脊髄傷害 が抑制 され る。
一203一
審 査 結 果 の 要 旨
研究 の要 旨=Hemeoxygenase-1(HO-1)は 生 体 内で 強力 な抗 酸化 作用 を有 し,酸 化 ス トレス
によ る組 織傷害 を抑 制す る。本研究 の 目的は,HO-1遺 伝子 の転 写抑制 因子Bach1の ノ ックアウ
トマ ウス によ る脊髄 損傷 モデルを用 いて,脊 髄損傷 後のHO-1発 現,神 経組織 傷害,ア ポ トー シ
ス,運 動 機能 障害 を解 析 し,Bach1の ノックア ウ トがHO-1の 発現 を増加 させ,酸 化 ス トレスに
よ る脊 髄 障害 を抑 制す るか否 かを明 らか にす るこ とで あ る。本 研究 の結果,BachlKOマ ウス
で は,損 傷脊髄 にお けるHO-1の 発現が増加 し,ま た神経組織 傷害,ア ポ トー シスお よび運動機
能 障害 が抑制 され る ことが分か った。 したがって,Bach1の ノ ックア ウ トによ ってHO-1の 発現
が増加 し,脊 髄損 傷後 の酸化 ス トレスによる脊髄 障害 が抑制 され ると考 え られ た。
斬 新 さ:こ れ まで脊髄 損傷後 の損傷脊髄 におけ るHO-1の 発現 の変化 を解析 した報 告 はあ るが,
本 研究 の様 に遺 伝子学 的 にHO-1の 発現を制御 し増加 させ,脊 髄障害 の抑制効 果 を解析 した研究
はなか った。 この点 において本研究は斬新 さがあ る。
重要性:脊 髄損傷 による脊髄 障害 は,直 接的外力 に よって生 じる脊髄組織 の挫 傷(一 次傷 害)と,
その後の 出血 と虚血,浮 腫 電解質異 常,酸 化 ス トレスな どの生化学 的反応 に伴 う遅発性 の細胞
死(二 次傷 害)に よ って引き起 こされ る。 二次傷 害 によ って,一 次傷害 の数倍 の範 囲の脊髄 が損
傷 され,脊 髄 損傷後 の神経 障害 を悪化 させ る。 しか し二次 障害 を抑制 す るための治 療 は未 だ確立
された ものはな く,臨 床上 の重要 な課題 であ る。 本研究 は動物 実験 で はあるが,こ の点 に新 たな
知見 を もた ら した点 で重要 な研 究 といえ る。
実験方 法の正確 性;本 研究 は十分検討 された計画 の もとに行われ,標 準 化 された実験 方法 が正 し
く用 い られ てお り,再 現性,正 確性 が高 い と考 え られ る。 また,得 られたデ ー タの統 計処理 も適
切 にな され てお り,信 頼性 の高 い研究 であ る。
表現 の明瞭 さ:こ れ までの研究背景 や問題点 を明確 に指摘 し,研 究 目的,方 法,実 験結 果,考 察
を簡潔,明 瞭 に記載 して いると考え る。
よ って,本 論 文 は博 士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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